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Die f olgenden Angaben sand den vom Anmelder eingereichten Unterlagen 

(5) Verfahren zur C-Alkylierung von Malonsaureestern 

(§) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur C-Alkylierung 
von Ma lonsau red ialky I estern, bei dem man Mai onsau re- 
dial kyl ester in Gegenwart von Kaliumcarbonat als Halo- 
gen wasserstoff a kzeptor in einem inerten Ldsungsmhtel 
mit einem Alkylhalogenid oder emem 1,2-Alkylendihalo- 
genid umsetzt und dabet einen Phasentransferkatalysator ' 
erst dann zusetzt, wenn der Malonsauredialkylester zu 50 
bis 80% umgesetzt ist. Der Phasentransferkatalysator 
kann z. B. ein Tetraalkylammoniumsalz oder -hydroxid, 
ein Tetraalkylphosphoniumsalz oder -hydroxid oder ein 
Kronenether sein. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur ein- oder zweifachen C-Alkylierung von Malonsauredialkylesterri mit Alkyl- 
halogeniden oder Alkylendihalogeniden mit vicinalen Halogenatomen und Kaliumcarbonat (Pottasche) als Halogenwas- 
5 serstoffakzeptor. 

In DE 43 26 917 wird ein Verfahren zur Herstellung von Cyclopropan-l,l-dicarbonsaureestern aus Malonsauredialky- 
lestem und Alkylendihalogeniden mit vicinalen Halogenatomen (in der Folge kurz Alkylehdihalogemde genannt) rnit 
Kaliumcarbonat als HalogenwaserstqfFakzeptor und Dimethylformaniid oder Dimethyl acetamid als Losungsmittel be- 
schrieben. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man a) Alkylendichloride einsetzt, b) Kaliumcarbonat mit 
10 Feinkomanteilen unter 0,1 mm von gleich oder mehr als 85% und unter 0,05 mm von gleich oder mehr als 70% verwen- 
det, c) wahrend der Reaktion das Reaktibnswasser azeotrop abdestilliert, d) die Reaktibnstemperatur auf 90 bis 1 60°C 
bringt und e) das Molverhaltnis von Dialkylmalonat zu Alkylendichlorid zu Kaliumcarbonat wie 1:(2»5 bis 3,5):(1,0 bis 
1,4) wahlt. 

Dieses Verfahren stellt eine bedeutende Verbesserung gegenuber vorbekannten Arbeitsweisen dan So erreicht man 
15 auch mit den wohlfeilen Alkylendichloriden Ausbeuten von iiber 80% d.Th., wie sie nach DA.. White, Synthetic Com- 
munications, 1977, S. 599 selbst mit den entsprechenden Alkylendibromiden nicht erzielt werden konnten. S tat t des 
schwierig zu entsorgenden Kaliumbromids fallt das fur die elektrolytische Herstellung von Kaliumhydroxid yerwend- 
bare Kaliumchlorid an. Die Raum-Zeit- Ausbeuten sind bei Reaktionszeiten von 5 bis 6 Stuhden erhebhch besser als bei 
dem Verfahren von DA.. White, loc.cit., das 22 Stunden benotigt, und bei der Arbeitsweise nach J.Heiszman et al., Syn- 
20 thesis Communications 1987, S. 738, bei der Alkylendichloride mit Benzol als Losungsmittel eingesetzt werden, ein 
Phasentransferkatalysator verwendet wird und die Reaktionszeit 20 Stunden betragt. 

Es wurde nun gefunden, daB sich Malonsauredialkylester vorteilhaft C-alkylieren lassen, wenn man Malonsauredial- 
kylester in Gegenwart von Kaliumcarbonat in einem inerten Losemittel mit einem Alkylhalogenid oder einem Alkylen- 
dihalogenid umsetzt und dabei einen Phasentransferkatalysator erst dann zusetzt, wenn der Malonsauredialkylester zu 50 
25 bis 80% umgesetzt ist. 

Setzt man ein Alkylhalogenid und einen unsubstituierten Malonsauredialkylester ein, so erhalt man, je nach dem Mol- 
verhaltnis von Malonsauredialkylester zu Alkylhalogenid zu Kaliumcarbonat das mono- oder das disubstituierte Derivat. 
Fur die Herstellung von C-monosubstituierten Malonsauredialkylestern wendet man die Stoffe vorteilhaft im Molver- 
haltnis von l:(l,5-3,0):(0,4-0,6), insbesondere von 1: (2,0-2,5): (0,45-0,5) an. Die Umsetzung verlauft nach der Glei- 
30 chung 

C00R C00R 
2 CH 2 + K 2 C0 3 + 2 R-Hal — 2 R-CH + 2 K Hal + C0 2 + H 2 0 
35 C00R G00R 

Dabei bedeutet R einen Alkylrest. Fur die Herstellung von dialkylierten Derivaten wahlt man vorteilhaft ein Molver- 
haltnis von 1:(2 7 5-4,5):(1 .0-1 J5), insbesondere von 1 :(2,5-3,0):(l,l-l,3). Ein Spezialfall der dialkylierten Derivate sind 
die Cyclopropanverbindungen, die man erhalt, wenn man von einem Alleylendihalogenid ausgeht: 

40 ■ ' : ' i . 
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COOR • CH C00R 

45 CH 2 + K 2 C0 3 + R-CH— CH R' — — C + 2 K-Hal + C0 2 + H 2 0 

COOR Hal Hal CH C00R 

R 

50 Dabei bedeuten R und R f jeweils unabhangig einen Alkylrest oder Wasserstoff. In diesem Falle ist ein Molverhaltnis 
von 1:(2,5-3,5):(1,0-1,4), vorteilhaft von l:(2,5-3,0):(l,O-l,4) empfehlenswert. - 

Mono^C-alkylierte Malonsauredialkylester lassen sich nach dem erfindungsgernaBen \ferfahren zu dialkylsubstituier- 
ten Derivaten umsetzen. Man kann auf diese Weise disubstituierte Malonsauredialkylester mit verschiedenen Alkylsub- 
stituenten herstellen. 

55 Uberraschenderweise lassen sich bei dem Verfahren nach der Erfindurig die Reaktionszeiten erheblich - im Fall des 
erwahnten Verfahrens zur Herstellung von Cyclopropan-l,l-dicarbonsaureestern auf 3 Stunden - verkurzen und die 
Raum-Zeit-Ausbeuten entsprechend steigern. 

Viele der als AusgangsstofFe verwendeten Malonsauredialkylester sind in kommerziellen Mengen erhaltlich. Als Bei- 
spiele fur geeignete Malonsauredialkylester seien solche mit Ci^-Alkylresten, wie Dimethylmalonat (DMM) und Die- 

60 thylmalbnat (DT*M), die bevorzugt werden, sowie Diisopropylmalonat und Di-n-butylmalonat, genanot. Bevorzugte Al- 
kylhalogenide bzw. Alkylendihalogenide sind die Chloride. Geeignete Alkylchlbride und Alkylendichloride haben im 
allgemeinen bis zu 12, insbesondere bis zu 6 Kohlenstoifatome. Im einzelnen seien z. B. Methylchlorid(nur unter erhoh- 
tem Druck umsetzbar), Ethylchlorid, Isopropylchlorid, Allylchlorid, Isoamylchlorid, 2-Chlorhexan, l-Chloroctan, 1,2- 
Dichlorethan, 1 ,2-Dichlorpropan, 2,3-Dichlorbiitan und 1,2-Dichlorcyclohexan erwahnt. 

65 Das eingesetzte Kaliumcarbonat ist das iiblicne, kristallwasserfreie Produkt, das durch Mahlen, z.B. in Kug 1- oder 
Stiftmuhlen, aiif feine Kornung gebracht wurde. Besonders geeignet ist ein Kaliumcarbonat mit Feinfitomahteilen unter 
0.1 mm von gleich oder mehr als 70% sowie unter 0,05 mm von gleich oder mehr als 85%. 

Als inerte Losungsmittel, die zweckmaBig mitverwendet werden, eignen sich besonders Dimethylformamid (DMF), 
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Dimethylacetamid (DMA) und N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP). Man wendet sie zweckmaBig in der 3- bis 4-fachen Ge- 
wichtsmenge an, bezogen auf das (Jewicht des Malonsaurecbalkylesters. 

Das Reaktionswasser wird zweckmaBig mit Hilfe eines Schleppmittels aus dem Reaktionsgemisch entfernt. \Vfenn 
man dialkylierte Malonsaureester hersteilt, kann man uberschussiges Alkylhalogenid oder Alkylendihalogenid als 
Schleppmittel benutzen. Dies ist auch moglich bei der Umsetzung von Alkylhalogeniden zu monoalkylierten Derivaten, 
in dem man z. B. stochiometrische Mengen Alkylhalogenid einsetzt und das mit dem Wasser abdestillierende Alkylha- 
logenid nach Kondensation und Phasentrennung in die Reaktion zuriickruhrt. Alternativ kann man auch eines der ubli- 
chen inerten Schleppmittel zusetzen, z. B. Toluol. 

Es ist ein wichtiges Merkmal des. Verfahrens nach der Erfindung, dafi man die Reaktion bis zu einem Umsatz des Ma- 
lonsauredialkylesters von 50 bis 80% ablaufen laBt und dann einen Phasentransferkatalysator zusetzt und die Reaktion zu 
Ende fuhrt. Der Phasentransferkatalysator erleichtert die Wechselwirkung zwischen den in fliissiger Phase vorliegenden 
Reaktanten mit dem festen Kaliumcarbonat, wie aus der vermehrten Kohlendioxidentwicklung ersichtlich ist, di durch 
» den Zusatz des Phasentransferkatalysators ausgelost wird. Geeignete Phasentransferkatalysatoren sind z. B, quaternare 
Ammoniumsalze, wie Tetraalkyiammoniumsalze, vorteilhaft mit Q- bis C 8 - und insbespndere mit Ci bis Q-Alkylre- 
steh, sowie die entsprechendea Ammoniumhydroxide, wie Tetra-n-butylanrnioniumhydrbxid. Bei den Salzen kann es 
sich z. B . urn Halogenide, Hydrogensulfate oder Sulfate handeln. Als Vertreter dieser Stoffklassen seien z. B. Tetrabuty- 
lammoniurnbromid (TBAB), Tetrabutylammoniumhydrogensulfat, Tetraoctylainmbniumbrornid, Benzyltriethylammo- 
niumchlorid und Methyltrioctylammoniumchlorid genannt. Weiterhin geeignet sind die entsprechenden Phosphonium- 
verbindungen, wie Tetra-n-butylphosphpniumhydroxid oder -bromid. Andere in der vorliegenden Erfindung verwend- 
bare Phasentransferkatalysatoren sind Kronenether, insbesondere 18-Krone-6. Man wendet die Phasentransferkatalysa- 
toren zweckmaBig in der 0,003- bis 0,01 -fachen Gewichtsmenge an, bezogen auf das Gewicht des Malonsauredialkyle- 
sters. Bei diesen geringen Mengeri bereitet die Entsorgung keine besonderen Probleme, und es fallen selbst bei den ho- 
heren Temperaturen wahrend der Auf arbeitung, bei denen Zersetzung eihtreten konhte, keine nennenswerten Mengen ah 
Amineii an. 

Zur Durchfuhrung des Verfahrens nach der Erfindung kann man die organischen Reaktanten, das Kaliumcarbonat so- 
wie das Losungsmittel und gegebenenfalls ein inertes Schleppmittel in einem ReaktionsgefaB vorlegen und das Gemisch, 
zweckmaBig unter Riihren, auf die Reaktionstemperatur erhitzen. Man kondensiert das abdestillierende Azeotrop, laBt 
die Phasen sich trennen, zieht das Reaktionswasser Phase ab und fuhrt die organische Phase in das ReaktionsgefaB zu- 
riick. Man verfolgt das Fortschreiten der Reaktion uber Abgasmessungen und GC-Analysen des Reaktionsgerhisches. 

Sobald die Reaktion nachlaBt und 50 bis 80%, vorteilhaft 60 bis 70% des Malonsauredialkylesters umgesetzt sind, 
setzt man, zweckmaBig nach und nach innerhalb von 15 bis 45 Minuten, den Phasentransferkatalysator zu, worauf die* 
Reaktion wieder anspringt, erkennbar an der lebhaften Kohlendioxidentwicklung. Der Phasentransferkatalysator karin 
als waBrige Losung zugefuhrt werden, Nach insgesamt 3 bis 17 Stunden ist die Umsetzung praktisch beendet. Auf diese 
Weise laBt sich z. B. bei der Herstellung des Cyclopropan-1 ,1 -dicarbonsauredimethylesters ein Umsatz des Malonsaure- 
dialkylesters von > 98% erreichen. Setzt man den Phasentransferkatalysator schon zu Beginn der Reaktion zu, so erzdelt 
man unter sonst gleichen Bedingungen nur einen Umsatz von 93%, und das uberschussige Kaliumcarbonat wird uber- 
wiegend zur intramolekularen Dehydrochlorierung der Halogenverbindung unter Bildung von olefinisch ungesattigten 
Verbindungen verbraucht. 

Die Verfahrensprodukte sind bekannte Stoffe und wertvolle Zwischenprodukte fur weitere Synthesen. z. B. auf dem 
Pharma- und Pflanzenschutzgebiet. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung weiter erlautem, nicht aber ihreh Anwendungsbereich begrenzen, wie er 
in den beigefugten Patentanspriichen definiert ist. 

Beispiel 1 - Cyclopropan-1, 1-dkarbonsauredimethylester 

In einem ReaktionsgefaB mit Ruhrer und Destillationsaufsatz mit Kpndensator und PhasentrenngefSB werden 2,1 mol 
DMM, 6,6 mol EDC, 2,4 mol Pottasche mit 87 Gew.-% Anteilen mit KomgroBen von < 0,1 mm und 78 Gew.-% Anteilen 
nut KorngroBeri Von < 0,05 mm sowie 6,5 mol DMF vorgelegt Das Gemisch wird unter Riihren auf 110°C erhitzt, wobei 
Reaktionswasser mit EDC azeotrop abdestilliert. Das Reaktionswasser wird als obere Phase abgezogen, das EDC als un- 
tere Phase in die Reaktion zuruckgefuhrt. 

Nach 1,5 h sind 65% des DMM umgesetzt. Man setzt innerhalb von 30 min 0,008 mol TBAB als 50 gewichtsprozen- 
tige waBrige Losung zu. Dabei steigt die Kohlendioxidentwicklung wieder an. Nach einer weiteren Stunde, also nach 3 h 
ab Reaktionsbeginn, wird ein DMM-Umsatz von ca. 98% erreicht. Die Reaktion wird dahn beendet; die Umsetzung des 
restlichen DMM findet in der nun folg;enden Aufarbeitungsstufe statt. 

Vom Reaktionsgemisch Wird zunachst bei einer Temperatur von 110 bis 120°C uberschussiges EDC abdestilliert, wo- 
bei der DMM-Umsatz auf > 99% ansteigt. AnschlieBend werden mit einem Rotationsverdampfer (160°C: 1 mbar) fliich- 
tige Anteile von Hochsiedern und Salz abgetrennt. Das Destillat, uberwiegend DMF und das Zielprodukt Cyclopropan- 
1,1-dicarbonsauredimethylester, wird fraktioniert. Man erhalt das Zielprodukt in einer Reinheit von 99,3% <GC- Ana- 
lyse) und mit einer Ausbeute von ca. 83% d.Th., bezogen auf eingesetztes DMM. 

Das aus der Reaktion entweichende Abgas (uberwiegend COz und wenig H 2 0, VC und EDC) wird einer CKW-Ver- 
brennung zugefuhrt. Die bei der destillativen Aufarbeitung des Reakuonsansatzes anfallenden Wertstoffe EDC und DMF 
konnen fur einen neuen Ansatz verwendet werden. 

Vergleichsbeispiel 1 

Man verfahrt wie im Beispiel 1 , setzt jedoch den Phasentransferkatalysator bereks zu Beginn zu. Es wird unter sonst 
gleichen Bedingungen mehr Pottasche Fur die BiWung von Vmylchlorid verbraucht. Nach 3 Stunden war kaum noch 
Pottasche vorhanden, das DMM jedoch nur zu 93% umgesetzt. 
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Beispiel 2 - n-Butylmalonsaurediethylester - 

6,0 mol-DMF, 2^5 mol n-Butylchlorid (n-BuCl), 0,95 mol Kahumcarbonat gemaB Beispiel 1 und 2 mol Malonsaure- 
diethylester(DEM) werden vorgelegt. Das Gemisch wird unter Riihren auf 110—1 20-C erhitzt, wobei das Reaktionswas- 
5 ser mit n-BuCl azeotrop abdestilliert. Das Reaktionswasser wird nach Kondensatiori des Azeotrops als untere Phase ab- 
gezogen, das n-BuCl als obere Phase zuriickgefuhrt. Urn eine genugend groBe DesuUauonsleistung aufrechtzuerhalten, 
werden wahrend der Reaktion weitere 2 mol n-BuCl nachdosiert. Nach einer Reaktionszeit von 2 Stunden werden 0,008 
mol TBAB als 50 gewichtsprozentige wasserige Losung irinerhalb vori 30 min zudosiert. 

Nach einer Gesamtreaktionszeit von 6 h wird eine 92%iger DEM-Umsatz erreicht, besu'mmt durch GC-Analyse. Bei 
10 der Abtrennung des restlichen n-BuQ steigt der Umsatz auf 93,5% an. Die weitere Aufarbeitung erfolgt analog dem Bei- 
spiel 1 . Man erhalt das Zielprodukt in eine Reinheit von > 99% (GC-Analyse), die Ausbeute betragt 85% der Theorie, be- 
zogen auf den DEM-Umsatz. Die bei der destillativen Aufarbeitung des Reaktionsansatzes anfaUenden Wertstoffe n- 
BuCl: DEM und DMF konnen fur einen neuen Ansatz verwendet werden. 

15 Beispiel 3 - Di-n-propylmalonsaurediethylester 

6 mol NMP, 1 ,2 mol n-Propylchlorid (n-PrCl), 2,4 mol KaUumcarbonat gemaB Beispiel 1 und 2 mol DEM werden vor- 
gelegt. Die Reaktion wird analog dem Beispiel 2 uber eine Gesamtreaktionszeit von 17 Stunden gefiihrL Nach 2 h und 
7 h werden jeweils 0,008 mol TBAB als 50 gewichtsprozentige wasserige Losung zudosiert. Innerhalb dem Gesamtre- 
20 aktionszeit werden 4,8 mol n-PrCl nachdosiert. 

Man erhalt das Zielprodukt in einer Reinheit von > 99% (GC-Analyse), die Ausbeute betragt ca. 78% der Theorie, be- 
zogen auf deri DEM-Einsatz. Die bei der destillativen Aufarbeitung des Reaktionsansatzes anfallenden Wertstoffe n- 
PrCl, Mono-n-propylmalonsaurediethylester und NMP konnen fur einen neuen Ansatz verwendet werden. 

25 Beispiel 4 - Ethylmalonsaurediethylester 

6 mol DMF, 0,95 mol Kaliumcarbonat gemaB Beispiel 1 und 2 mol DEM werden vorgelegt. Die Reaktion wird bei 
1 10~120°C analog dem Beispiel 2 uber eine Gesamtreaktionszeit von 6 h gefuhrt. Wahrend dieser Zeit werden 5 mol 1- 
Chlorethan eingeleitet. Der Kondensator wird mit einem Kryostat auf ca. 1°C eingestellt, die obere Phase des konden- 
30 sierten Azeotrops besteht aus 1 Chlorethan und wird in die Reaktion zuruckgefuhrt. Nach einer Reaktionszeit von 2,5 h 
wird der Phasentransferkatalysator (0,008 mol TBAB als 50 gewichtsprozentige wasserige Losung) zugesetzt 

Der DEM-Umsatz betragt nach 6 h ca. 98% der Theorie. Nach der destillativen Aufarbeitung des Reakdonsgemisches 
erhalt man das Zielprodukt in einer Reinheit von > 99% (GC-Analyse). Die Ausbeute betragt ca. 86% d.Th., bezogen auf 
den DEM-Umsatz. 
35 ' ; 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur C-Alkylierung von Malonsauredialkylestern, dadurch gekennzeichnet, daB man Malonsaure- 
dialkylester in Gegenwart von Kaliumcarbonat als Halogenwasserstoffakzeptor in einem inerten Losungsmittel mit 
einem Alkylhalogenid oder einem 1,2-Alkyiendihalogenid umsetzt und dabei einen Phasentransferkatalysator erst 
dann zusetzt, wenn ^der Malonsauredialkylester zu 50 bis 80% umgesetzt ist. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Malonsauredialkylester Dimethylmalonat oder 
Diethylmalonat ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man Kaliumcarbonat mit Feinkomanteilen unr 
ter 0,1 mm von gleich oder mehr als 85 Gew.-% und unter 0^05 mm von gleich oder rriehr als 70 Gew,-% verwendet. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Aikylhalogenide und die 1,2-A1- 
kylendihalogenide Chloride sind. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Phasentransferkatalysator ein 
Tetraalkylammoniumsalz oder -hydroxid, ein Tetraalkylphbsphomiumsalz oder -hydroxid oder ein Kronenether ist. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB der Phasentransferkatalysator leto-h-butylaimnoni- 
umbromii Tetra-n-butylammoniumhydrogensulfat, Tfetra-n-butylphosphoniumbromid oder 18-Kroise-6 ist. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB man als inertes Losungsmittel Dime- 
thylformamid, Dimethylacetamid oder N-Methyl-2-pyrrolidon verwendet. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB man die Unisetzung bei Temperatu- 
ren von 90 bis 160°C unter azeotropem Abdestillieren des Reaktionswassers durchfuhrt. 
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